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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a com posiciones terapéu- * 

t ic a s  y a un procedim iento para prepararlas¿ Más p a r t icu la r ­

mente, este invento se r e f ie r e  a com posiciones terapéu ti­

cas que contienen clorod iazoepóxído y te tra n itra to  de pentae- 

5„ r i t r i t o l  y a l  procedim iento para prepararlas*

Estas com posiciones son Ú tile s  en e l  tratam iento 

d e -la  angina de pecho. Hasta ahora, la  n it r o g lic e r in a  era 

e l medicamento de e le c c ió n  para elim inar o reducir  e l  número
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y la  extensión  de lo s  ataques de angina. Sin embargo, una 
desventaja de la  terap éu tica  con n it r o g lic e r in a  ra d ica  en la  
breve duración de la  acción  de esta  substancia. Se han 
empleado o tr o s  medicamentos de acción  más duradera, como e l  

5. te tra n itra to  de p e n ta e r it r ito l ,  pero es to s  medicamentos son
menos a c t iv o s  en e l  tratam iento de la  angina de pecho que la  
n it r o g l ic e r in a . -

Se ha descubierto que e l  c lo ro  d i azo epó x i  do, cuando 
se usa en combinación con e l  te tra n ita to  de p e n ta e r it r ito l ,

10, re fu erza  manifiestamente la  a ctiv id ad  del te tra n ita to  de
p e n ta e r it r ito l  para red u cir  e l  número y la  extensión  de lo s  
ataques de angina. Esto es sorprendente porque e l  c lo ro d ia ­
zoepÓxido so lo  no produce e fe c to s  conocidos sobre e l  corazón. 

B1 método para tra ta r  a un ser humano a fecto  de 
15. angina de pecho comprende e l  adm inistrarle una composición!

que contenga clorodiazoepÓ xido (4 -óx id o  de 7 -c lo ro -2 -m e tila m i- 
n o -5 - fe n il -3 H -l , 4 -benzod iazep ina), o una sa l suya de ad ición  
de ácido con un ácido farmacéuticamente aceptable, y t e t r a -  
n itra to  de p e n t a e r it r it o l .

30. Las sa le s  del clorodiazoepÓ xido que pueden emplearse,
hechas por a d ic ión  de ácid os farmacéuticamente acep tab les , 
incluyen la s  sa les  de ácido m ineral, por ejemplo e l  c lo r h i -  

. drato, e l  brom hidrato, e l  yodh idrato, e l  s u lfa to , e l  n it r a to , 
e l  fo s fa t o ,  e t c . ,  y la s  sa les  de ácido orgán ico , como lo s  

25. a r ils u lío n a to s , por ejemplo lo s  s u l f  onatos de benceno y 
to lu en o, e l  c i t r a to ,  e l  ta r tra tó , e l  a ce ta to , e l  la c ta to , 
e t c . ;  se p re fie re n  la  s a l c lo rh id ra to  o l a  base.



Las com posiciones de este  invento se preparan 
mezclando entre s i  lo s  dos componentes a ct iv o s  y , s i  se qu iere, 
cuadyuvantes farm acéuticos y confeccionando con la  mezcla 
resu ltan te  formas de d o s if ic a c ió n  apropiadas. Las com posi- 

5. ciones aptas para adm inistración o ra l son la s  formas farma­
céu ticas  conocidas para esa adm inistración, por ejemplo 
p a s t i l la s  comprimidas o forrad as, cápsulas, suspensión 
o leosa , y lo s  cuadyuvantes farm acéuticos u t i l iz a d o s  en la  
producción de esas form ulaciones son lo s  de conocim iento '

10  ̂ común en e l  arte farm acéutico, a s i como también lo s  medica

de form ulación . Las com posiciones o ra le s  apropiadas incluyen 
la s  cápsulas y la s  ta b le ta s  en que lo s  in gred ien tes a ct iv o s  
están mezclados con cargas in e r te s , por ejemplo fo s fa to  
d ic á lc ic o  o la c to sa  en presen cia  de agentes desin tegrantes,

15. por ejemplo almidón de maíz, y agentes lu brican tes , por
ejemplo estearato c á lc ic o  o t a lc o .  Las suspensiones o leosa s  
para uso o ra l pueden form ularse en un a ce ite  vegeta l apropiar- 
do, por ejemplo a ce ite  de cacahuete, y pueden contener 
agentes edulcorantes y preservaodores apropiados.

20. Los in gred ien tes a c t iv o s  de este  invento pueden
usarse también en forma de su p o s ito r io s  r e c ta le s  s i  se 
mezclan e s to s  in gred ien tes con m aterial coadyuvante para 
su p o s ito r io s , por ejemplo ásteres  de ácido graso y g l ic e r in a  
o g l i c o le s ,  como l a  manteca de cacao, e l  monoeetearato de,;

25. p r o p ile n g lic o l ,  e t c . , por té cn ica s  bien  conocidas en la  espe­
c ia lid a d .



La proporción  de lo s  in g red ien tes  a c t iv o s  puede 

v a r ia r  en am plia e s ca la , por ejem plo desde a lrededor de 0 ,4  
hasta a lrededor de. 30, y de p re fe re n c ia  desde a lrededor de 1 
hasta a lrededor de 6 , p artes  en peso de te tra n ita to  de 

5 . p e n t a e r it r i t o l  por parte en peso de clorod ia zoep ó  x id o . Una 

d o s i f ic a c ió n  t íp i c a  para adu ltos  de l o s  in g red ien tes  a c t i ­
v os  es  la  que abarca desde unos 2 mg hasta unos 25 mg, y 
de p re fe re n c ia  desde unos 5 mg hasta unos 10 mg, de clorodiar- 
zoepóxido y  desde unos 10 mg hasta unos 60 mg, y  de prefe-! c 

10. re n c ia  desde unos 10 mg hasta  unos 30 mg, de te tra n itra to  de 
p e n t a e r i t r i t o l ,  Por ejem plo, se adm inistra a l  paciente 

t r e s  o cu a tro  v e c e s  a l  d ia  una cápsula de cáscara dura, que 
contenga como ingred ientes a c t iv o s  5 mg de c lo rh id ra to  de ' 
c lorod ia zoep óx id o  y 20 mg de te tra n ita to  de p e n t a e r it r i t o l .  

15. Desde lu ego , cabe emplear d os is  menores para lo s  pacien tes 
ancianos o d e b ilita d o s . Las p roporcion es aquí in d icad as no 
son c r í t i c a s ,  y cabe emplear d o s if ic a c io n e s  fu era  de e s to s  
l ím ite s .

Los ejem plos que siguen se exponen con b o je to  de 
20. i lu s t r a r  e l  in v en to , pero s in  l im it a r lo .
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EJEMPLO____ 1.

Se forma una p a s t i l la  a base de lo s  in g red ien tes  
s ig u ie n te s :

5 . INGREDIENTES ma/PASTILLA
Cloro d i azo epóxi do 5 ,0
T etran ita to  de p e n t a e r it r it o l 20,0
Lacto sa 72,0
Almidón de maíz 38,0
E stearato c á lc io o 2 ,0

El c lo rod ia zoep óx id o , e l  te tra n ita to  de penta- 
e r t i r t i o l ,  l a  la c to s a  y la  mitad del almidón de t r ig o  se 
combinan en una m ezcladora Pony y se granulan junto con 

15. una pasta  de almidón de maíz hacha con la  o tr a  mitad del 
almidón de maíz y a lrededor de 0 ,1 1  cc de agua. Luego se 

seca ía  gran u lación , se añade y  se m ezcla con e l l a  e l  
estea ra to  c á lc ic o  y se comprime en p a s t i l la s  la  m ezcla 
resu lta n te  empleando una máquina para hacer comprimidos. 

20. Luego se fo rra n  la s  p a s t i l la s  con una envoltu ra
de azúcar de la  manera c o r r ie n te , aplicando primeramente 
una b arrera  de so lu c ión  de goma la c a  en a lco h o l y luego la  
en voltu ra  de azúcar. Como a lte rn a tiv a , cabe usar la s  
p a s t i l la s  s in  la  envoltura de azúcar.

2 5 .
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4- (Se usan 58,0  mg de una m ezcla de te tra n ita to  de p en taeri­

t r i t o l  que contiene 35% de te tra n ita to  de p e n t a e r it r it o l  
y 65% de una base de a r c i l l a  in a c t iv a , expendida por la  
A tlas  Chemical Company con l a  designación  SDM-35.)

5.
EJEMPLO 2.

Se compone una cápsula de cáscara dura a base de 
lo s  in g red ien tes  s ig u ie n te s ;

10. INGREDIENTES mg/CAPSULA

C lorh idrato de c. lo r  o di azo epóxí do 10

T etran ita to  de p e n t a e r it r i t o l  ^ 20
F osfato  d ic á lc ic o  USP 60

15. Talco '  7
Estearato de magnesio 8

Se combinan entre s i  l o s  in g red ien tes  
a n ter io res  en una m ezcladora Pony y l a  mezcla resu lta n te  se 

20. in clu ye  en una cápsula de cáscara dura por medio de una má­
quina co r r ie n te  para lle n a r  cápsu las.

4- (Se usan 58 ,0  mg de una m ezcla de te tra n ita to  de p en ta e r i-+ ^
t r i t o l  que contiene 35% de te tra n ita to  de p e n t a e r it r i t o l
y 65% de una base de a r c i l l a  in a c t iv a , expendida por la ,

25+ * -A tlas  Chemical Company con la  designación  SDM-35).



EJEMPLO 3.
- Se forma un su p o s ito r io  con lo s  in g red ien tes

s ig u ie n te s :

INGREDIENTES ma/SUPOSlTORIO

C lorh idrato  de clorod ia zoep óx id o  

T etran ita to  de p e n ta e r it r it o l
25
30 (84 mg de 35% 

de te tra n ita to  
de p e n ta e r it r i ­
t o l  en una tase 
de a r c i l la )

Cera carnauba 
Base g r a .a ^

20

1 , 5 2 0 .

Los in g red ien tes  a n te r io re s  se mezclan entre s i  
fundiendo primeramente l a  cera  carnauba y la  base grasa  a 
85°C, agitando b ien  es ta  m ezcla y  dejándola  e n fr ia r  hasta 
45°C. Luego se añaden lo s  p o lv o s  de c lo rh id ra to  de c lo r o -  
diazoepáxido y de te tra n ita to  de p e n t a e r it r i t o l ,  se a g ita  
b ien  la  m ezcla resu lta n te  y se la  v ie r t e  en un molde en fr ia d o . 
A continuación  se envuelve e l  su p o s ito r io  endurecido con una 
h o ja  de papel de alum inio para p ro te g e r lo  de la  humedad.

+4 La base grasa empleada se conoce comercialmente con e l  
nombre de Wecobee M y es  un g l i c é r id o  de l o s  ácid os  
grasos de coco .
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Los exp ertos  en la .e s p e c ia lid a d  podrán in tro d u c ir  

v a r ia c io n e s  en e l  procedim iento y en la s  com posiciones de
e s te  invento s in  que e l lo  im plique s a lir s e  de lo a  lím ite s  
n i d e l e s p ír i t u  d e l mismo.! .

. 4 .



N O T A

Hecha la  d escrip ción  del invento, se declaran nuevas 

y de propia  invención , la s  s igu ien tes  re iv in d ica c io n e s , con 

p riorid ad  de la  demanda de patente estadounidense na 191.42$) 

depositada e l  10 de Mayo de 1 *.962.

5 . 1. Un procedim iento para la  preparación de una compo­

s ic ió n  terap éu tica , caracterizado por comprender la  mezcla 

entre s i de c lo ro  di a zo ep óxido, o de una sa l suya aceptable 

* . en farm acia, y te tra n itra tó  de p e n ta e r it r it o l ,  más, s i  se

 ̂ qu iere , coadyuvantes farm acéuticos, y  la  con fección  de

10. formas de d o s if ica c ió n  apropiadas con la s  mezclas r e s u l­

tan tes.

2 . Un procedim iento según se d efin e en la  r e iv in d ica ­

ción  1, caracterizado por comprender la  mezcla entre s i de 

0 ,4  aproximadamente a 30 partes en peso aproximadamente de

15 . te tra n itra to  de p e n ta e r it r it o l  y 1 parte eh peso de c ló r o d ia -  

zoepóxido.

3 . Un procedim iento según se d e fin e  en la  r e iv in d ic a ­

ción  1, caracterizado por comprender la  mezcla entre s i de

1 aproximadamente a 6 aproximadamente partes  en peso de 

20. te tra n itra to  de p e n ta e r it r it o l  y 1 parte  en peso de c lo r o -  

d iazoepóxido.
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4 . Uh procedim iento según se d e fin e  en la  r e is in d ic a ­

c ión  i ,  2 o 3) caracterizad o  por usarse como m ateria l de 

p artid a  e l  c lo r h id ra to  de c lo ro d ia zo e p ó x id o .

5 . Un procedim iento según se d efin e  en cualqu iera  

5,. de la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 4 , ca racterizad o  por comprender

la  m ezcla de c lo ro d ia zo e p ó x id o , o de una sa l suya, y 

te tra n itra to  de p e n t a e r it r i t o l  junto con un m ateria l 

coadyuvante farm acéutico., s ó lid o  y  la  co n fe cc ió n , con la  

mezcla re su lta n te , de formas moldeadas de d o s i f ic a c ió ni * .
10.. u n ita r ia .p a ra  adm inistración  o r a l ,  con e l  f in  de obtener 

una com posición terap éu tica  de adm inistración  in tern a .

6 . Un procedim iento según se d e fin e  en la  r e iv in d ic a ­

c ión  5? ca ra cteriza d o  por comprender la  m ezcla de c l o r h i ­

drato de c lorod ia zoep óx id o  y de tB tra n itra to  de p e n t a e r lt r i -

15 . t o l  junto con m ateria l coadyuvante farm acéu tico , s ó l id o i  

y la  in c lu s ió n  de la  m ezcla en cápsulas de cáscara dura 

que contengan unos 5 mg de c lo rh id ra to  de c lo rod ia zoep óx id o  

y unos 20 ag de te tra n itra to  de p e n t a e r i t r i t o l .

7 . Un procedim iento según se d e fin e  en cualqu iera  

20 . de la s  r e iv in d ica c io n e s  1 a 4 , ca racterizad o  por comprender

la  mezcla dé c lo ro d ia zo e p x id o , o de una sa l suya, te tra n itra to  

de p e n t a e r it r i t o l  y m ateria l coadyuvante para s u p o s ito r io s  

r e c ta le s ,  y la  c o n fe c c ió n , con la  mezcla re su lta n te , de 

formas moldeadas de d o s i f ic a c ió n  en unidades de su p o s ito r io s  

25. r e c t a le s ,  con e l  f i n  de obtener una com posición  terap éu tica
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8 . Un procedim iento para la  preparación de una compo­
s ic ió n  terapéu tica .

Según se describe  y re iv in d ica  en la  presente memo­
r ia  que consta de once h ojas, fo lia d a s  y e s cr ita s  a máquina 
por una so la  de sus caras.

Madrid, a 30 de A b ril de 1.963 

F. HOFFMáNN-LA ROCHE & CIE. S.A. . 

P. a .

JMHE BEKN MKALLE$
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